Tento dokument je odbornou a pfibalovou informaci klécivému pripravku, ktery je predmétem
specifického lécebného programu. Odborna informace byla predloZena Zadatelem o specificky |écebny
program. Nejedna se o dokument schvdleny Statnim Ustavem pro kontrolu |éCiv.

Pribalovy letak / Souhrn udaji o pFipravku
1. NAZEV PRiPRAVKU

Toxogonin ®

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

1 ampule (1 ml) obsahuje 0,25 g obidoximchloridu

Pomocné latky: Roztok hydroxidu sodného, kyselina chlorovodikové, voda na injekci.
3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1  Oblast pouziti

Antidotum k 1é¢bé otravy organofosfaty.

Otrava insekticidy ze skupiny organofosfati (alkylfosfaty, alkylthiofosfaty, estery kyseliny
fosforecné, estery kyseliny thiofosfore¢né), napt. parathionem = E 605® forte, pti niz mohou byt
inhibované acetylcholinesterazy reaktivovany specifickym antidotem - Toxogoninem.

Priznaky akutni otravy organofosfaty

Pfi podezieni na otravu organofosfatovymi insekticidy se mohou objevit znamky parasympatické
stimulace, jako je midza, tj. zGzené zornice (nemusi se projevit!), zazeni pradusek, prijem se
zvracenim, pomaly puls, koliky a kolaps, také kiece nebo fibrilarni zaskuby, respiracni deprese, plicni

edém a koma.

V leh¢ich pripadech vznika divodné podezieni na otravu organofosfaty jiz u nasledujicich
symptomu: zavraté, rozmazané vidéni, slabost, astma, nevolnost, poceni a zvraceni.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Aplikaci Toxogoninu musi pfedchazet obvykla opatfeni urgentni mediciny a prvni davky atropinu!
Vzhledem k tomu, Ze zakroky v prvni ¢tvrthodiné jsou pro osud otraveného pacienta rozhodujici, je
nutno zahdjit léc¢bu jiz pred prijetim do nemocnice!

Nasledujici opatfeni by méla byt provedena co nejdiive:

Obecna opati‘eni

Pri poziti
jedi je tieba provést vyplach zaludku a nésledné podat aktivni uhli, eventualné opakované.

Pri kontaktu s kiizi
je tfeba odstranit odév a celé télo pacienta umyt roztokem bikarbonatu sodného nebo
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polyetylénglykolu.
Obecné: Vycisteéni a udrzeni volnych dychacich cest (intubace), odsavani sekretu, eventualné uméla

plicni ventilace. Okamzité zavést nitraven6zni kanylu, doplnit volum (plasma-expander). V piipadé
plicniho edému (nadmérné bronchialni sekrece!) ithned podat vysokou davku atropinu.

Podavani atropinu

Atropin podejte co nejdiive: 2-5 mg intraven6zng, v intervalu 5-15 minut, opakovat az do zfetelné
atropinizace (kontrola podle suchosti sliznice dutiny Gstni, popt. podle mnozstvi bronchialniho sekretu u
intubovanych pacientil). Tolerance atropinu je u otrav organofosfaty velmi vysoka. Jednotlivé davky u
deéti: 1-3 mg.

Systematicka 1écba atropinem musi byt zavedena jiz pfed transportem pacienta do nemocnice.
Jedné se o opatieni k boji proti hrozici srdecni zastave pti bradykardii. Atropin by mél byt podavan,
dokud se neobjevi ptiznaky predavkovani (horka, sucha kiize, sucho v tstech, lehka tachykardie).

Podavani Toxogoninu
Upozornéni: Podani Toxogoninu v Zadném pripadé nenahrazuje podani atropinu!
V navaznosti na prvni davky atropinu za¢ina specifické 1écba Toxogoninem.

Uvodni davka u dospélych: 1 ampule (250 mg), tvodni davka u déti: 4-8 mg/kg télesné
hmotnosti, pomalu intravendzné.

Na tuto medikaci navazuje kontinualni infuze: 750 mg/24 h pro dospélé a 10 mg/kg/24 h pro déti -
tak dlouho, dokud nedojde k reaktivaci acetylcholinesterazy.

Prvni davka Toxogoninu by se méla podat co mozné nejdtive. I u opozdéného zahdjeni 1éCby
bé&hem prvniho tydne po otrave lze stale ocekavat reaktivaci acetylcholinesterazy.

Toxogonin je mozné aplikovat i intramuskularni injekci.

Pokud u otravy insekticidy po injekci Toxogoninu nenasleduje v kratké dobé zietelné zlepseni, s
nejveétsi pravdépodobnosti nejde o otravu organofosfaty ovlivnitelnou Toxogoninem, nebo jiz
zastaralou, s acetylcholinesterazou jiz neschopnou reaktivace Toxogoninem. V tomto piipadé€ uz
dalsi davky Toxogoninu nepodavejte.

V zavislosti na individualni okolnostech intoxikace, zejména i druhu a mnozstvi pozitych
organofosfatl a dalSich faktorech, nelze s jistotou pfedpovédét rozsah pozadovaného ucinku
antidota dosazitelného pomoci Toxogoninu. Jako metoda volby co mozna nejlepsiho ovlivnéni
intoxikace v ramci komplexni terapie je pouziti Toxogoninu u otrav organofosfaty zasadné na
misté. Je tfeba se vyhnout pfedavkovani. Pokud se 1é¢ba Toxogoninem provadi tak, jak je
uvedeno, nepiedstavuje zadné dalsi ohrozeni pacienta.

Vzhledem k tomu, Ze pokusy na zvifatech ukazaly pii intraarterialni injekci Toxogoninu ur¢ity
drazdivy ucinek, musi byt tento 1€k podavan intravenozni injekci lege artis.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 2.

Otrava insekticidy ze skupiny karbamatt (napt. Aldicarb = Temik® 5G). Zde je Toxogonin bez
ucinku, nebo mize dokonce i¢inek karbamati zesilit. V téchto piipadech je tfeba zvazovat pouze
podavani atropinu a symptomatickou 1é¢bu.



4.4  Zv1astni upozornéni a opatieni pri uzZivani

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampuli, tj. je témét
,»bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Dosud nejsou znamy.

Protoze obidoximchlorid se vyluéuje vyhradné ledvinami, jsou teoreticky mozné interakce s
jinymi lé¢ivymi ptipravky vyluCovanymi ledvinami.

4.6 Plodnost, téhotenstvi a kojeni

Dosud nebyly ziskany dostate¢né zkuSenosti s uzivanim Toxogoninu v t€hotenstvi. U jednoho
zaznamenaného piipadu podani obidoximu (1250 mg za 24 hodin) t¢hotné v 5. mésici, nedoslo ani u
matky ani u ditéte k vedlej§im u€inkim.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici.

4.8 Nezadouci ucinky

Vzhledem k povaze ptipravku nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych hodnoceni, které by
umoziovaly odhadnout ¢etnost nezadoucich ucinki.

U zdravych dobrovolnik pfiznaky ustoupily spontanné do 2 hodin.

Pokud jde o nezadouci G¢inky oznacené * u pacientil s intoxikaci organofosfaty, nelze vyloucit vztah
k Toxogoninu.

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit):

Poruchy nervového systému
Porucha chuti (chut’ mentolu), snizena citlivost

Srde¢ni poruchy
Zvysena srde¢ni frekvence, zvySeny krevni tlak, srde¢ni arytmie*

Gastrointestinalni poruchy
Sucho v ustech

Onemocnéni jater a zluéniku
Cholestaticka zloutenka* (pii davkach vyssich nez 3 000-10 000 mg béhem 1-3 dnt), porucha funkce
jater* (pii davkach vyssich nez 2 000 mg)

Onemocnéni kosterniho svalstva, pojivové tkané a kosti
Svalova slabost

Obecna onemocnéni a potize v misté aplikace
Pocit horka, pocit chladu

VySetteni
Zmény na elektrokardiogramu*



Hla$eni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne jakykoli z nezddoucich tcinki, sdélte to svému lékati, 1€karnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte i v pripade jakychkoli jinych nezadoucich ucinkt, které nejsou v
tomto pfibalovém letaku zminény. Nezadouci u¢inky muizete hlasit také pfimo na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1&¢iv,
Srobarova 48,

100 41 Praha 10,

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
49 Predavkovani

Podstatné piekroceni doporucené jednotlivé a celkové davky Toxogoninu miiZze mit opacny efekt, to
znamena dalsi inhibici acetylcholinesteraz a zhorSeni priznaki otravy. K takové rizikové situaci mtize
dojit, pokud je v organismu vysoka koncentrace Toxogoninu a vysoka koncentrace organofosfati.
Jako protiopatieni v ptipad¢ predavkovani, stejné jako u tézké otravy organofosfaty se doporucuje
hemoperfuze nebo vyménna transfuze.

Daéle pti vyrazném piekroceni prislusSnych davek Toxogoninu nelze vyloucit pfechodnou

poruchu jaternich funkeci.

5.  DOBA POUZITELNOSTI

5 let

Datum expirace je vyti§téno na vnitinim a vnéj§im obalu. NepouZivejte toto baleni po uplynuti
uvedeného data!

6. ZVLASTNI OPATRENiI PRO UCHOVAVANI

Chrarite pted chladem a mrazem.

7. DRUH OBALU A BALENI

5 ampuli s 1 ml injek¢niho roztoku.

8.  ZVLASTNi POZADAVKY NA LIKVIDACI

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Tato opatieni
pomahaji chranit Zivotni prostfedi.

9. FARMACEUTICKA FIRMA A VYROBCE

SERB SA

Avenue Louise 480
1050 Brusel


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Belgie
E-mail: infomed@serb.eu
Telefon: + 322 792 05 00

Co-promotion (‘“Mitvertrieb”):

Heyl Chem.-pharm. Fabrik GmbH & Co. KG
Kurfiirstendamm 178-179

10707 Berlin

Némecko

E-mail: info@heyl-berlin.de
Telefon: +49 30 81696-0
Fax: +49 30 81696-33

Datum revize textu
28/03/2020

Dalsi podrobnosti pro odborniky

Distribu¢ni narizeni

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.
Farmakologické vlastnosti

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina
Antidotum k 1é¢bé otravy organofosfaty.
ATC kéd VO3AB13

Toxogonin je kauzalni antidotum, protoze ptisobi proti pfi¢inam ptiznakl otravy vyvolanych
organofosfaty (inhibice acetylcholinesteraz a nasledné hromadéni acetylcholinu). Toxogonin
vyznamné dopliiuje Symptomatickou 1é¢bu piiznaki otravy organofosfaty atropinem.

Obidoximchlorid miZe reaktivovat blokované acetylcholinesterazy, jejichz funkce je
organofosfaty inhibovana (alkylfosfaty, alkylthiofosfaty, estery kyseliny fosfore¢né, estery
kyseliny thiofosfore¢né). To neplati pro fosforamidat (amidofosfat), jako je tabun nebo
fenamifos.

Vyznamnou reaktivaci lze o¢ekavat pfi plazmatickych hladinach 10-20 mikromol obidoximchloridu.
Ve vysokych koncentracich, kterych se nedosahuje pii podavani doporuc¢enych davek, samotny
obidoximchlorid zpasobuje slabou inhibici cholinesterazy.

Farmakokinetické vlastnosti

Toxogonin se obecné podava intravendzné, ¢imz se zajisti jeho biologicka dostupnost. Po
intravendzni aplikaci u pacientl s otravou organofosfaty byly po pocatecni bolusové davce 250 mg
obidoximchloridu a po navazujici infuzi 750 mg/24 hodin naméfeny hladiny v plazmé 3,6-7,2 mg/I
(10-20 mikromoll/l).

Po intramuskularni injekci jedné ampule Toxogoninu (0,25 g, coz odpovida piiblizné 3 mg
obidoximchloridu/kg télesné hmotnosti) bylo dosazeno u dobrovolnikd po 20 az 40 minutach

maximalni koncentrace obidoximu v krvi okolo 6 pg/ml.
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Obidoxim se vyznamné nevaze na plazmatické bilkoviny. Distribuéni objem odpovida piiblizné
0,171 I/kg objemu extracelularniho prostoru, u pacientd s intoxikaci organofosfaty vSak mtize
dosahnout 0,32 1/kg.

Obidoximchlorid se vylucuje hlavné ledvinami. Pfi elimina¢nim polo¢ase v rozsahu 2 hodin byla
latka vyloucena beze zmény moci. Po 2 hodinach bylo eliminovano 52 % a po 8 hodinach 87 %
injikované davky.

Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Podle pokusii na zvitatech je obidoximchlorid ucinna latka s relativn€ nizkou vnitini toxicitou a
velkou terapeutickou §ifi. Pfiznaky ptredavkovani u zvitfat byly pozorovany po intraven6znich
davkach od 50 mg obidoximchloridu/kg télesné hmotnosti. Akutnimi ptiznaky piedavkovani jsou
svalova slabost, stavy motorické paralyzy a excitace, dusnost a ochrnuti dychacich cest.

Potkani snaseli bez zjevného zhor$eni zdravotniho stavu intraperitonealni injekci 68 mg
obidoximchloridu/kg télesné hmotnosti denné po dobu 30 dnti. Po denni injekci v davee 113 mg/kg
télesné hmotnosti a 158 mg/kg télesné hmotnosti uhynulo béhem tohoto obdobi 30 %, resp. 100 %
pokusnych zvitat. Smrt zvifat byla pravdépodobné zpiisobena paralyzou dychacich cest; nebyly
nalezeny zadné organové léze.

In vitro studie obidoximchloridu neodhalily Zadné mutagenni vlastnosti.
In vivo studie mutagenniho potencialu obidoximchloridu, stejné jako studie chronické
toxicity, reprodukéni toxicity a karcinogenity obidoximchloridu nejsou k dispozici.

Biologicka dostupnost

Toxogonin se obecné podava intravenozné, ¢imz se zajisti jeho biologicka dostupnost. Kromé
informaci uvedenych v ¢asti ,,Farmakokinetika® nejsou k dispozici zadné dal$i poznatky o
biologické dostupnosti tohoto 1é¢iva po intramuskularnim podani.

Inkompatibility

Nejdulezitéjsi inkompatibility a kompatibility s infuznimi roztoky nejsou dosud znamy.
Toxogonin (250 mg) je kompatibilni s 250 ml glukézy (5%) nebo 250 ml fyziologického roztoku po dobu
24 hodin.
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